髓细胞肉瘤（MS）也称绿色瘤，是由不成熟髓细胞组成的髓外肿瘤，常继发于急慢性白血病、慢性骨髓增殖性肿瘤、骨髓增生异常综合征。髓细胞肉瘤伴急性早幼粒细胞白血病（APL）临床上少见，可早于或伴随APL发生，也可作为APL髓外复发的一种方式。我们通过组织病理MPO免疫组化、荧光原位杂交（FISH）技术检测PML-RARα基因及骨髓涂片和免疫分型检测确诊2例发生于胸骨皮肤及肛周软组织的早幼粒细胞肉瘤患者。现报告如下并进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，44岁，因"发现前胸肿物半年"于2013年6月17日入住我院普外科。患者于2012年12月无明显诱因出现前胸壁皮肤2处1.0 cm×1.0 cm肿物，质硬，边界不清，活动性差，无压痛及皮肤破溃。肿物进行性增大至3.0 cm×3.0 cm，无贫血、出血、感染征象，偶有夜间盗汗，体重减轻3.5 kg。入院查体：生命体征平稳，神清，无贫血貌，前胸壁可见2个肿块，分别为3.0 cm×3.0 cm和2.0 cm×2.0 cm，分别位于胸骨右旁第4肋软骨处及胸骨左旁第3肋软骨处，质硬，活动差，无压痛。胸骨压痛，淋巴结、肝脾无肿大，心肺未见异常。入院后查血常规：WBC 3.1 × 10^9^/L，中性粒细胞2.01 × 10^9^/L，HGB 118.0 g/L，PLT 189×10^9^/L，肝功能、肾功能、血糖、血脂和电解质、心肌酶、凝血四项、心脏彩超、心电图、腹部B超均正常。在普外科行胸部肿物切除术。术后病理活检示符合淋巴造血病变，免疫组化染色MPO（+），考虑髓细胞肉瘤，遂转血液科进一步治疗。转入后复查血常规：WBC 6.8×10^9^/L，血小板轻度减少，凝血功能检测正常。骨髓象：骨髓增生活跃，粒系占0.830，其中原始细胞占非红系有核细胞（NEC）的23%，异常颗粒增多的早幼粒细胞占NEC的55%，POX染色强阳性，bcr3型PML-RARα融合基因阳性，免疫分型主要表达CD13、CD33、CD34、CD38、CD64、CD117、CD123、MPO。胸部肿物FISH示PML-RARα融合基因阳性。转入诊断"APL、髓细胞肉瘤"。转入血液科明确诊断后予全反式维甲酸（ATRA）20 mg每日2次口服至诱导治疗结束（WBC \>10×10^9^/L时暂时停用）＋三氧化二砷（ATO）10 mg×30 d，联合吡柔比星40 mg/d第1\~3 d化疗，水化、碱化尿液、抑制尿酸形成，护胃、护肝，小剂量地塞米松（10 mg/d）预防维甲酸综合征，化疗后出现粒细胞减少、肺部轻度感染、胸腔少量积液、低蛋白血症，先后予头孢唑肟、哌拉西林舒巴坦抗感染治疗后复查胸部CT示肺部炎症吸收，双侧胸腔积液消失。2013年8月13日复查骨髓示骨髓增生活跃，原始＋早幼粒细胞占0.015，白血病微小残留病（MRD）检测示阴性。血常规示正常。腰椎穿刺示脑脊液常规及生化正常，脑脊液压力正常，脑脊液涂片未见白血病细胞，予阿糖胞苷50 mg+地塞米松10 mg鞘注预防中枢神经系统白血病（CNSL）共1次，于2013年8月14日好转出院。此后每月1次TA方案（吡柔比星25 mg/m^2^第1\~3 d；阿糖胞苷0.1 g/m^2^第1\~7 d）巩固化疗共3次，巩固结束后复查骨髓、融合基因、MRD提示达分子生物学缓解，巩固期间予阿糖胞苷50 mg+地塞米松10 mg鞘注预防CNSL共2次。于2013年12月进入ATO维持阶段（维持阶段第1年：ATO 10 mg静脉滴注第1\~14 d，每4周重复1次），维持化疗期间每半年复查骨髓、PML-RARα基因定量PCR，目前患者仍为分子生物学缓解。

例2，女，31岁，因"便后肛门肿物脱出3年，无法回纳半个月"于2013年7月18日入住我院普外科。患者近3年排大便时反复出现肛门肿物脱出，病初肿物于便后可自行回纳或手推回纳，无明显疼痛及溃疡，未诊治。2013年7月3日排便后肛门肿物脱出无法回纳，并进行性肿大，伴疼痛，至当地医院予以抗感染及对症治疗（具体用药不详）后症状无明显缓解，无发热、出血征象，无盗汗、体重减轻。入院查体：生命体征平稳，神清，中度贫血貌，全身皮肤无明显瘀点、瘀斑，浅表淋巴结无肿大，胸骨下端压痛，双肺呼吸音清，无干湿性啰音，心脏未见异常，腹平软，肝脾肋缘下未及。肛缘有环状肿物脱出于肛门外，色鲜红，2.0 cm×4.0 cm，压痛明显，无波动感。入院后查血常规：WBC 1.64×10^9^/L，中性粒细胞0.4× 10^9^/L，HGB 70.0 g/L，PLT 82×10^9^/L；凝血四项示纤维蛋白原(Fbg)0.89 g/L, PT、APTT未见异常。肝功能、肾功能、血糖、血脂和电解质、心肌酶、心脏彩超、心电图、腹部B超均未见异常。在普外科行肛周肿物切除手术。术后病理活检示淋巴造血系统病变，免疫组织化学示Vim(+)，LCA(+)，CD3 (灶＋)，CD5(灶＋)，CD20（小灶+)，Actin（小灶＋)，S-100(小灶＋)，Kappa(+)，Ki-67（约50%+)，Lamda（小灶+），CD2（小灶+)，MPO(+)，考虑髓细胞肉瘤。患者于2013年7月30日转入我科治疗，转入我科时视物模糊，眼底镜检查示双侧眼底出血。转入后复查血常规：WBC 18.2×10^9^/L，PLT 32× 10^9^/L，凝血功能检测同前。骨髓涂片示骨髓增生活跃，粒系占0.960，其中原始细胞占3% NEC，异常颗粒增多的早幼粒细胞占92% NEC，POX染色强阳性，bcr1型PML-RARα融合基因阳性，免疫分型主要表达CD13、CD33、CD34、CD38、CD64、CD117、CD123、MPO。肛周肿物FISH示PML-RARα融合基因阳性。入科诊断"APL、髓细胞肉瘤、眼底出血"。明确诊断后予以ATRA 20 mg每日2次至诱导治疗结束(WBC \>10×10^9^/L时暂时停用)+ATO 10 mg/d×28 d，联合吡柔比星＋阿糖胞苷(吡柔比星25 mg·m^−2^·d^−1^第1\~3 d；阿糖胞苷0.1 g·m^−2^·d^−1^第1\~3 d)化疗，水化、碱化、抑制尿酸形成，护胃、护肝，小剂量地塞米松（10 mg/d）预防维甲酸综合征，化疗后出现粒细胞减少、肺部感染、胸腔积液、低蛋白血症，先后予以亚胺培南西司他汀、哌拉西林舒巴坦抗感染治疗后复查胸部CT示肺部炎症吸收，双侧胸腔积液消失。2013年9月2日复查骨髓示骨髓增生活跃，原始＋早幼粒细胞占0.015，白血病MRD检测示阴性。血常规示正常。腰椎穿刺示脑脊液常规及生化正常，脑脊液压力正常，脑脊液涂片未见白血病细胞，予阿糖胞苷50 mg＋地塞米松10 mg鞘注预防CNSL共1次。于2013年9月4日好转出院。此后每月1次TA(吡柔比星25 mg·m^−2^·d^−1^第1\~3 d；阿糖胞苷0.1 g·m^−2^·d^−1^第1\~7 d)方案巩固化疗共3次，巩固结束后复查骨髓、基因、MRD提示达分子生物学缓解，巩固化疗期间予以阿糖胞苷50 mg＋地塞米松10 mg鞘注预防CNSL 2次。于2013年12月进入ATO维持阶段（维持阶段第1年：ATO 10 mg/d静脉滴注第1\~14 d，每4周重复1次），维持化疗期间每半年复查骨髓、PML-RARα基因定量PCR，目前患者仍为分子生物学缓解。

讨论 {#s2}
====

MS为可发生于髓外任何软组织的少见肿瘤，文献报道MS在急性髓系白血病（AML）的发生率为1.4%\~10.4%[@b1]--[@b2]，主要发生在FAB分类中M~2~、M~4~、M~5~亚型，其中APL中的发生率为1.8%（1/54）[@b3]。由于MS在APL中的发生率低，一般多是个案报道。MS在APL中常见发生部位包括中枢神经系统、骨、皮肤、脊柱[@b4]--[@b7]。MS可先于APL数月起病，也可伴随APL起病，而作为APL复发时，最长可在APL诊断后10年发病[@b8]。

MS发病时骨髓可正常，也可以伴随急慢性白血病、骨髓增生异常综合征、骨髓增殖性肿瘤。由于MS临床表现的多样性及肿瘤细胞分化的差异性，有时不容易得到及时的诊断而延误治疗。因此，MS诊断时需与弥漫大B细胞淋巴瘤、Burkitt淋巴瘤／白血病、未分化癌、实体瘤鉴别。在免疫组化染色方面，MPO具有特异性，其中83.6％的MS免疫组化染色强阳性[@b2]。我们报道的2例患者中，1例为胸部皮肤肿物起病，1例为肛周肿物起病，2例患者疾病初起血常规均为轻中度白细胞减少、伴或不伴血小板减少，1例纤维蛋白原减低，2例患者均行外科手术治疗后组织病理示肿物中有大量不成熟髓细胞，免疫组化是MPO强阳性，考虑髓细胞肉瘤而转入血液科进一步治疗。最终经过骨髓涂片、骨髓流式细胞术、骨髓PML-RARα基因及肿物病理PML-RARα FISH阳性，明确诊断为APL伴MS。因此，MS细胞分化差、诊断不明时可结合骨髓检查及病理组织FISH进一步明确诊断。同时也提示，对轻中度白细胞、血小板减少伴实体肿块的患者要提高警惕，必要时行骨髓检查排查血液病。

APL髓外复发的发病机制目前不清楚，先前有人认为可能与用ATRA治疗有关，但2001年Specchia等[@b9]研究显示用ATRA治疗APL并不增加其髓外复发的发生率。在复发的APL患者治疗方面，2014年NCCN指南根据复发时间及初治方案推荐包括ATO±ATRA和化疗（伊达比星）诱导治疗，若未达CR，则建议造血干细胞移植或进入临床试验。有研究显示复发APL以ATO为基础的治疗、骨髓移植、化疗的2年总生存率分别为82%、43％和23%[@b10]。

文献报道MS的主要治疗方法包括外科手术、局部放疗及强力化疗[@b1]。而MS伴APL的治疗方案尚无定论。我们报道的2例MS伴APL患者通过外科手术切除肿物后予ATRA+ATO双诱导联合吡柔比星化疗诱导后达骨髓缓解，此后予以3个疗程TA方案巩固化疗后达分子生物学缓解（PCR检测PML-RARα基因阴性），患者表现为ATO维持阶段并持续分子生物学缓解，提示疗效好。
